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●はしがき
VacuOlar-typeprotonpump(Vacuolar-typeH+-ATPase,
以下V-ATPase)は、ミトコンドリアに存在するF-typeproton
pumpや冑の壁細胞に存在するP-typeprotonpumpに次ぐ．第
三のprotonpumpとして近年見い出されたもので、真核細胞
の液胞,lysosome,endosomeなどの細胞内膜系に分布し、各
オルガネラの微小環境を酸性に保つ役割を担っていること
が知られている。我々も最近、固形癌のなかでも最も悪性度
の高いことで知られている膵癌由来の癌細胞株やヒト膵癌
組織中にV-ATPaSeが過剰発現しているのを蛋白ならびにmR
NAレベルで確認した。このV-ATPaseがヒト癌組織中に強く
発現しているのを指摘したのは内外で我々がはじめてであ
り、V-ATPaseはprotonの移動を通して癌細胞が円滑に増殖・
浸潤していくのに至適な環境作りをしている可能性を指摘
したのであった。
ところで、V-ATPaSeの特異的阻害剤であるbafilomycinAl
はStreptomycesgriseusから分離された16員環マクロライド
系抗生物質である。このbafilomycinAlはnanomolar(nM)レ
ベルの濃度で種々の培養細胞に対して濃度依存性にその増
殖を抑制することが知られている。しかも、bafilomycinAl
に対する感受性は正常細胞よりもtransformationした細胞ほ
ど高いことも報告されており、正常細胞と癌細胞とのbafilo
mycinA1に対する感受性の差は十分に癌治療の標的になり
うると思われた。そこで、我々はまずヒト膵癌細胞株CaPan-
1を用いて、bafilomycinAlの癌増殖能に及ぼす影響をinvit
roおよびinvivoの実験で検討した。その結果、bafilomycin
Alはアポトーシスを介して効率よ<Capan-l細胞の増殖を抑
制することを見い出し、液胞型プロトンポンプ阻害剤を用い
た新しい膵癌の治療戦略の可能性を示したのであった。そこ
で、本研究ではこれまでの成績をもとに、分化度の違ういく
つもの膵癌細胞株や大腸癌細胞株を用いて、bafilomycinAl
に対する感受性をさらに詳細に検討するとともに、bafilomy
cinAlによるアポトーシス誘導の機序を分子生物学的レベ
ルで解明することを目的として本研究に着手した。ここに、
3年間の研究成果を報告する。
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